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> Alors que la diffusion épidémique des virus de
Pimmunodéficience humaine (VIH) s’accom-
pagne d’une mortalité tres élevée, 'infection par
les virus de I'immunodéficience simienne (SIV),
retrouvée chez de nombreuses espéces de singes
d’Afrique avec une forte prévalence, ne produit
aucune maladie détectable. Les facteurs respon-
sables de cette différence entre I’étre humain et
les porteurs naturels de SIV restent mal identi-
fiés. Il est possible que cette différence ne réside
ni dans les facteurs viraux, ni dans les facteurs
d’hote, mais dans la nature méme de la relation
hote/virus, résultat d’un équilibre évolutif stable
établi depuis longtemps dans certaines popula-
tions simiennes. <
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Plus d’une trentaine d’especes différentes de primates
africains sont aujourd’hui connues pour étre naturelle-
ment infectées par une souche de SIV (simian immuno-
deficiency virus) [1, 2]. Contrairement a d’autres rétro-
virus, les SIV ne sont retrouvés qu’au sein d’espeéces
d’Afrique. Ils sont classés en six lignées phylogénétiques
distinctes [3] (Figure 1); cependant, la caractérisation
d’un nombre de plus en plus important de virus diffé-
rents a souligné que les relations phylogénétiques entre
ces lentivirus de primates ne peuvent étre interprétées
de maniere simple. €n effet, certains de ces virus ne
peuvent pas €tre classés parmi les six groupes précé-
demment définis, car ils possédent des génomes
hybrides ou mosaiques, signes de recombinaison entre
souches de différentes lignées; c’est le cas, entre
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SIVgsn des singes

hocheurs [4, 5]. Pour expliquer ces données génétiques,

deux modes principaux d’évolution, avec ou sans trans-
fert interespéces, peuvent étre proposés.

La premiére situation est celle d’une coévolution
hote/virus: les virus, présents chez un ancétre commun
des singes infectés, ont divergé parallélement a leurs
especes hotes, sans transfert interespéces. On observe
en faveur de cette hypotheése le fait que chaque espece
de primates, a I'exception notable du mandrill et de
’étre humain, chez lesquels deux types de virus sont
retrouvés, ne semble infectée que par une seule lignée
de virus. De plus, la phylogénie des virus est parallele a
celle des especes hotes. Ainsi, la superespéce singe vert
est divisée en quatre espéces principales selon des cri-
teres morphologiques, génétiques et de répartition
géographique, et chacune est porteuse d’un SIVagm
distinct, désigné SIVagmVer, SIVagmGri, SIVagmTan ou
SIVagmSab selon I'espéce a partir de laquelle il a été
isolé.

A Popposé, lorsque la parenté virale suit la proximité
géographique plutot que phylogénétique des especes
hotes, un transfert interespéces est proposé. Ainsi, plu-
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Figure 1. Arbre phylogénétique des lignées de SIV (simian immunodeficiency virus). Cet arbre a
été construit a partir des séquences protéiques Pol de lentivirus de primates représentatifs des
six lignées principales: SIVcpz, retrouvée chez les chimpanzés (Pan troglodytes) et associée au
VIH-1; SIVsm, identifiée chez le mangabey enfumé (Cercocebus atys) et associée au VIH-2;
SIVagm, présente dans les quatre espéces de singes verts (membres du genre Chlorocebus);
SIVlhoest, du singe de I’Hoesti (Cercopithecus lhoesti), associée au SIVsun du cercopithéque &
queue de soleil (Cercopithecus solatus) et au SIVmnd-1 des mandrills (Mandrillus sphinx); SIV-
syk, du cercopitheque a diadéme (Cercopithecus albogularis); SIVcol, décrite chez le colobe
guéréza (Colobus guereza). Cet arbre a été obtenu par la méthode neighbor joining, et sa robus-
tesse évaluée par un test de bootstrap (100 répliques). La longueur des branches est propor-

tionnelle a la distance évolutive entre les différentes souches virales.
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leur hote naturel. Cependant, dans cer-
tains cas, 'infection est pathogene.

Variations du pouvoir pathogéne
Différents exemples d’infections patho-
genes par des lentivirus peuvent étre
cités, dont le plus évident est bien sir
celui de VIH-1 et -2, agents étiologiques
du sida humain. Il est généralement admis
que les virus VIH-1 et -2 résultent respec-
tivement d’une transmission zoonotique
du SIVecpz de chimpanzés (Pan
troglodytes) et du SIVsm de mangabeys
enfumés (sooty mangabey, Cercocebus
atys) [1]. Le caractére accidentel et rela-
tivement récent de 'infection humaine est
souvent mis en avant pour expliquer la
pathogénicité des VIH. L'épidémie d’infec-
tion par le VIH-1 groupe M (M pour main)
s’est largement répandue a travers le
monde, tandis que I'infection par le VIH-2
est restée centrée sur I’Afrique de I'ouest.
Le caractere plus endémique et peut-étre
ancien de 'infection par le VIH-2 dans les
populations d’Afrique occidentale pour-
rait expliquer une transmissibilité, une
virulence et une progression de la maladie
plus faibles que celles de la maladie
déclenchée par le VIH-1, méme si le
tableau clinique au stade sida, lorsqu’il
survient, est similaire [7].

Un autre exemple d’acquisition de viru-
lence au cours d’une transmission inter-
espéces récente est celui du SIV du
macaque. De nombreuses souches de SIV-
mac ont été isolées chez différentes
espéces de macaques (d queue de
cochon, Rhésus ou Cynomolgus) en capti-
vité, présentant des signes cliniques sem-
blables a ceux du sida; pourtant, dans
leur habitat naturel, I’Asie, ils ne sem-
blent pas infectés par ces virus, le SIVmac
n’étant jamais retrouvé chez le macaque
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en milieu naturel. Il est fort probable que le SIVmac provienne
d’une transmission du SIVsm de mangabeys enfumés a des
macaques vivant dans les mémes centres de primatologie, cette
transmission interespeces déterminant une infection pathogéne
chez ces hotes «accidentels». De fait, I'infection expérimentale
de macaques par des souches de SIVmac/sm se traduit presque
toujours par I’apparition d’un sida (pour revue, voir [8]).

Un cas exceptionnel est représenté par I'isolat SIVsmm-PBj14,
produit par I'inoculation de I'isolat SIVsm chez un macaque et le
réisolement du virus, 14 mois plus tard, chez ’animal alors en
phase de sida. Le virus réisolé présente de nouvelles propriétés:
il provoque une maladie trés rapidement fatale (1 a 2 semaines)
chez le macaque, mais également chez le mangabey enfumé
séronégatif, qui est pourtant I’hdte naturel du SIVsm [9]. Dans
ce cas, il semble que le passage chez un hote «accidentel»
comme le macaque ait sélectionné des variations virales confé-
rant une virulence vis-a-vis de I’espéce hote d’origine.

Une situation quelque peu différente est celle de I'infection par
le SIVagm, asymptomatique chez son hdte naturel, le singe
vert, mais également aprés transfert interespece chez les
macaques Rhésus ou Cynomolgus. €n revanche, 'infection
expérimentale par un isolat particulier, le SIVagm-ver90,
entraine le développement d’une immunodéficience chez une
seule espéce, le macaque a queue de cochon [10]. On voit ainsi
que le changement d’espéce ne produit pas systématiquement
un caractere pathogene.

Un dernier exemple dans ce sens est celui des chimpanzés
infectés expérimentalement par le VIH-1. ’établissement
d’une infection chronique durable a été mise en évidence, mais
seul un chimpanzé infecté par deux souches de VIH-1 a déve-
loppé un sida au bout de 9 ans [11].

Ces exemples suggérent qu’il existe deux profils d’infection
lentivirale chez les primates: une infection asymptomatique,
se maintenant de maniére endémique dans la population, et
une évolution pathologique chez certaines especes vraisembla-
blement exposées plus récemment a I'infection lentivirale.

Fondements génétiques de la virulence

Conformément aux notions classiques, un phénotype tres répli-
catif ex vivo en culture de cellules est souvent le fait de souches
peu pathogenes in vivo. Méme si on ne sait pas encore pourquoi,
il est clair qu’il n’y a pas de corrélation entre la réplication in
vitro et la virulence in vivo: les fondements génétiques de la
virulence doivent donc étre étudiés in vivo. On utilise pour cela
des virus porteurs de génomes mutants ou chimériques, ces der-
niers comportant une partie issue d’un virus pathogene dans le
contexte d’un virus non pathogéne, ou I'inverse. De telles études
doivent étre menées sur des groupes d’animaux de taille suffi-
sante, afin de contréler les variations individuelles. 'ensemble
de ces expérimentations est tres lourd au regard des considéra-
tions éthiques, du colt des modéles simiens et des durées
nécessaires a I"observation de signes de sida.
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Les mutations virales introduites expérimentalement pour
rechercher les facteurs de virulence sont de deux catégories:
celles entrafnant une perte de fonction virulente et celles
entrainant un gain de virulence. Les études de perte de viru-
lence ont souvent été motivées par la recherche de vaccins
vivants atténués. Ainsi, la faible charge virale et I"absence
d’effets pathogenes apres I"infection de macaques par un virus
SIVmac ayant subi une délétion expérimentale du gene nef,
alors que le SIVmac porteur de nef est toujours pathogene, a
suggéré que la protéine nef constituait un facteur de virulence
[12]. Ces observations ont été renforcées par I'isolement, chez
un porteur humain asymptomatique a long terme, d’un virus
VIH-1 porteur d’une délétion spontanée dans le géne nef [13].
Cependant, tous les SIV d’Afrique identifiés possédent une
phase de lecture ouverte correspondant a une protéine Nef
fonctionnelle. La fonction nef, si elle est certainement indis-
pensable a une réplication efficace in vivo, ne peut donc a elle
seule expliquer les différences de virulence virale observées
chez les primates non humains.

Dans le sens d’un gain de fonction, certaines mutations ont
montré une capacité a accroftre la virulence du SIVmac: élé-
ments enhancers additionnels, sites de glycosylation supplé-
mentaires dans I’enveloppe (boucle V1) ou capacités d’activa-
tion cellulaire de nef permettant la réplication virale dans des
cellules non stimulées (voir par exemple [14-18]). Cependant,
ces mutations ne produisent de virulence que dans les
contextes génétiques ol toutes les autres mutations sont déja
présentes: aucune ne constitue donc a elle seule un détermi-
nant de virulence.

De nombreux travaux ont également porté sur les fondements
moléculaires de la virulence d’hybrides SIV/VIH, appelés SHIV
(simian human immunodeficiency virus), permettant la
conduite d’essais de vaccins dérivés d’antigenes du VIH chez le
macaque. Dans ce modéle, divers déterminants génétiques,
notamment de I’enveloppe, ont pu étre associés au pouvoir
pathogeéne (voir [19] pour des références récentes).

Comme pour d’autres agents pathogenes, viraux ou autres, il
n’a donc pas été possible d’identifier un facteur de virulence
unique. On peut presque conclure que la virulence du SIV
nécessite la présence de nombreux éléments génétiques dans
un environnement d’hote particulier, ce qui revient malheureu-
sement a ne pas expliquer grand-chose.

Tropisme viral et pouvoir pathogéne

identification des récepteurs d’entrée des virus (famille des
récepteurs des chimiokines) et la mise en évidence de leur
diversité selon les souches virales a encouragé la recherche
d’une association entre certains tropismes cellulaires et pou-
voir pathogene. Cette hypothese a été soutenue par I"observa-
tion des variations du tropisme du VIH au cours de I'histoire
naturelle de I'infection humaine: durant la phase de séroposi-
tivité asymptomatique, les virus détectés sont du groupe tro-



pique R5, a préférence « macrophagique », alors que la phase
clinique symptomatique voit souvent le développement de
souches du groupe tropique X4, a préférence « lymphocy-
taire ». Dans le méme sens, la plupart des souches de SIV natu-
rels, ainsi que le VIH-2, appartiennent plutdt au groupe RS
(voir par exemple [20]).

Il pouvait alors étre proposé que la capacité d’utilisation virale
du récepteur X4 (CXCR-4) soit indispensable & I’induction de
immunodéficience [19]. Cependant, seulement 50% des indi-
vidus progressant vers le sida présentent de facon prédomi-
nante des virus X4, et les virus SIVmac sont, tout au long de
I"infection chez le macaque, de type RS et non pas X4, et indui-
sent pourtant un sida. Méme si le débat n’est, pour la plupart
des auteurs, ni simple ni clos, Iacquisition du tropisme X4
semble étre une conséquence de I'immunodéficience plutdt
qu’une cause. €n I’absence de réponse immune, comme c’est le
cas en culture cellulaire, une capacité réplicative élevée serait
sélectionnée, qui favoriserait le tropisme X4, permettant en
cela 'acces du virus aux lymphocytes activés capables de sou-
tenir une réplication virale abondante [21].

Charge virale et pouvoir pathogéne

€n pratique médicale, la mesure de charge virale représente,
avec le comptage des lymphocytes T CD4 périphériques, un
marqueur de choix du suivi de I’évolution de la maladie. Ainsi,
les sujets asymptomatiques présentent généralement une
charge virale réduite, qui constitue d’ailleurs I"un des critéres
définissant la situation clinique de «non-progression a long
terme». Il était raisonnable de proposer que la capacité de
Iorganisme a controler la charge virale, notamment par une
réponse immune efficace, soit la clé des différences de viru-
lence. Uinfection serait alors congue comme un bras de fer
entre le virus et I’organisme, et la victoire de ’organisme sur le
virus expliquerait la non-virulence de certaines infections.
Cette hypothese semble satisfaisante en premiére analyse:
dans les situations ou il y a peu de virus, il est logique d’at-
tendre moins de conséquences pathologiques. Cependant, une
telle explication ne tient pas dans le cadre des infections non
pathogenes naturelles. Théoriquement, "adaptation hote-virus
doit permettre une survie (et une reproduction) maximale de
I’hGte, mais aussi une réplication maximale du virus. De plus,
la capacité adaptative des lentivirus des primates est excep-
tionnelle et plus rapide que celle de leur hote: il suffit pour s’en
convaincre d’observer les capacités de résistance aux antivi-
raux, d’échappement immunologique ou d’adaptation des len-
tivirus a des types cellulaires variés. Peut-on imaginer que I’or-
ganisme des singes adaptés au SIV ait trouvé une solution que
le virus ne peut définitivement pas contourner? L'adaptation
réciproque réussie n’est-elle pas plut6t définie par une situa-
tion ou le virus se réplique le plus efficacement possible sans
affecter la reproduction de son hote? Conformément a cette
idée, les études ont révélé des charges virales élevées chez les
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singes porteurs naturels asymptomatiques [6]. De plus, I"équi-
libre évolutif hote-virus paraft stable. La population virale ne
subit pas de fortes contraintes chez les hotes simiens naturels
en situation non pathogene: une grande diversité et une
grande taille des populations virales, reflets des charges
virales élevées, s’accompagnent de faibles pressions immuno-
logiques en faveur du changement [22, 23].

Mécanismes de ’adaptation hote-virus

’existence de charges virales plasmatiques élevées chez les
singes asymptomatiques a poussé a examiner de maniére plus
détaillée les conséquences de I'infection, notamment sur la
prolifération et le renouvellement des lymphocytes T. Alors
qu’une prolifération anormale des lymphocytes T, associée a
des phénomeénes d’apoptose, a pu étre mesurée dans les
espéces, comme le macaque Rhésus [24], chez lesquelles le
SIV est pathogéne, prolifération et apoptose sont absentes, &
souche et charge virale identique, chez les hotes naturels
[25]. Uabsence de prolifération prolongée des cellules T CD8*
pourrait traduire une baisse d’immunogénicité du virus chez
son hote naturel, par des mécanismes qui sont toutefois
encore mal compris. Cette situation constituerait une forme
d’échappement immunologique stable, ne nécessitant pas de
variation antigénique continuelle. La réduction de I"activa-
tion immunitaire bénéficierait certes au virus, mais aussi a
I’hote, en diminuant les phénomenes immunopathologiques
liés aux destructions tissulaires et au renouvellement rapide
des cellules T [26, 27]. Finalement, 'adaptation hdte-virus
se définirait par une modification de I’équilibre entre la répli-
cation du virus et sa destruction immunologique, modifica-
tion résultant d’une diminution adaptative de "immunogéni-
cité du virus chez son hote naturel. Dans ce sens, si I’on
considere que le SIV est trés immunogéne chez le macaque, la
charge virale mesurée résulte d’une réplication virale abon-
dante, mais aussi d’une destruction immunologique intense
du virus. Chez I’hote naturel, la charge virale observée reste
élevée, conséquence d’une réplication virale équivalente,
mais d’une destruction immunologique moins efficace. €n
raison de cette réaction immunologique plus faible, I’hGte
naturel ne subit les conséquences ni de I'activation chro-
nique, ni de la destruction des tissus infectés.

La stabilité d’une telle relation étant tres dépendante des
caractéristiques immunologiques individuelles de I’hote, cet
équilibre serait facilement rompu lors de passage interespéces.
[l faut noter qu’un tel mécanisme d’accroissement de la viru-
lence ne passe pas nécessairement par un changement d’es-
péce. Chez I’étre humain, un déséquilibre de la relation hote-
virus aurait pu survenir lors de la diffusion épidémique du virus
dans des populations bien différentes sur le plan immunolo-
gique, expliquant ainsi que le VIH-1, épidémique, semble glo-
balement plus pathogéne que le VIH-2, resté plus endémique.
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Conclusions

Les perturbations introduites par I’homme dans son
milieu naturel (déforestation, mais surtout urbanisa-
tion...) ont fourni les conditions épidémiologiques pro-
voquant la pandémie de sida. La pandémie, a son tour,
a modifié les équilibres entre les virus et leurs hotes
naturels, révélant des propriétés pathogenes nouvelles.
L’étude des infections SIV non pathogenes chez leurs
hotes naturels éclaire le caractere ambigi, a la fois
bénéfique et dangereux, de la réponse immune antivi-
rale, ainsi que les mécanismes de la virulence du VIH. ¢
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SUMMARY

Evolution and virulence of primate lentiviruses

While the AIDS epidemic caused by human immunodefi-
ciency viruses (HIV) has resulted in the death of over
20 million people worldwide, simian immunodeficiency
virus (SIV) infection, found in numerous African primate
species, does not induce disease symptoms. The factors
accounting for this difference between humans and
natural host of SIV remain poorly understood. The
entangled nature of the host/virus relationship could be
the answer, rather than independent virus or host fac-
tors. Such a relationship is as a consequence of
host/virus adaptation which has evolved over long per-
iods in naturally infected primate species. ¢
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